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" Produit contenant du Milnacipran et de Tldazoxan 
comme preparation pharmaceutique combines 

La presente invention est relative a des produits contenant du Milnacipran, 
5 de formule 1, et de Hdazoxan, de formule 2 comme preparation pharmaceutique 
combinee pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps pour traiter la 
depression et ses differentes formes, ainsi que les pathologies dans lesquelles les 
antidepresseurs sant utilises. 




Le Milnacipran I est un compose connu par le brevet FR 2 508 035, pour sa 
10 structure, sa preparation et son activite antidepressive. II possede des proprietes 
inhibitrices de recapture de monoamines (NA, 5-HT), dans le systeme nerveux central 
Les proprietes d'inhibition de recapture de noradrenaline et de serotonine induisent 
1'augmention du taux de ces deux neuromediateurs dans la fente synaptique, ce qui 
permet de compenser le faible taux, comme c'est le cas dans les pathologies depressives, 
15 et de dysfonctionnement de la transmission synaptique. 

Les composes ayant la propriete de bloquer les recepteurs a2 adrenergiques 
permettent une augmentation de la liberation de noradrenaline egalement dans la fente 
synaptique dans les localisations cerebrales impliquees. L'Idazoxan 2 est un compose 
20 connu par le brevet GB 2 068 376 pour sa structure, sa preparation, et precisement pour 
son utilisation comme agent antidepressif en vertu de ses activites a2 antagonistes 
adrenergiques. 

Ceci est egalement montre dans les publications, telles que J.Med.Chem. 1983, 26, 823 ; 
25 J.Med.Chem 1985, 28, 1054 ; J.Med.Chem. 1986, 29, 2000. 
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L'Idazoxan a ete utilise en clinique humaine pour soigner la depression. Les 
resultats de ces etudes ont montre une activite antidepressive limitee, insuffisante pour 
permettre un developpement complet dans cette indication en monotherapie. 

5 On sait egalement que l'isomere (+) de I'ldazoxan est l'isomere actif. II a 

cependant la propriete de se racemiser en solution ( J.Med.Chem. 1 986, 22. 2000 ) 

II a ete trouve maintenant de fafon surprenante que Tadministration 
conjointe, separee ou etalee dans le temps du Milnacipran ainsi que de I'ldazoxan, 
10 provoquait une potentialisation de Tactivite antidepressive de ces composes par rapport 
a leur activite apres administration seule. 

Selon une autre caracteristique, les produits selon Tinvention renferment le 
Milnacipran et/ou ridazoxan sous la forme d'un sel avec un acide mineral ou organique 
15 pharmaceutiquement acceptable. Ses principes actifs peuvent etre presents aussi bien 
sous leurs formes racemiques que sous la forme d'un enantiomere pur. 

Selon une autre caracteristique, les produits de Tinvention contiennent le 
Milnacipran conjointement avec Pldazoxan, c'est-a-dire que Tinvention s'etend 
20 egalement, et de fa^on preferentielle, aux compositions pharmaceutiques renfermant un 
melange synergique de Milnacipran et d'Idazoxan destine a etre utilise dans le 
traitement de differentes formes de depression. 

Avantageusement, les produits selon Tinvention se presentent sous la forme 
25 de dosages unitaires contenant de 10 a 100 mg de Milnacipran et de 0,5 a 50 mg 
d'Idazoxan 

Le phenomene de potentialisation de 1'activite antidepressive a ete mis en 
evidence dans les modeles pharmacologiques classiquement utilises dans le domaine, en 
30 particulier dans le test de la nage forcee. (R. PORSOLT et al. Eur.J.Pharmacol. 47 : 379- 



391, 1978). Ce test effectue chez le rat est un test comportemental. Les rats sont soumis 
a nager dans un cylindre rempli d'eau, d'ou ils ne peuvent s'echapper, et, apres une 
periode d'activite vigoureuse , adoptent une position immobile ("desespoir"). Cettc 
immobilite est reduite par des composes antidepresseurs varies actifs en clinique 
5 humaine. Plus un produit est actif, plus le temps d'immobilite de l'animal sera court. 

Tous les produits sont administres, soit per os, soit par voie sous cutanee, 
60 min. avant le debut du test. 

10 Les resultats sont rassembles dans le tableau I suivant: 



TABLEAU T 





Traitement 
p.o. 
dose 


Traitement 

s.c 
dose 


Duree de rimmobilite 
% de changement par rapport aux 
animaux controles 


Controle 


vehicule 


vehicule 


0% 


Milnacipran 


lOmg/kg 


vehicule 


-5% 


Idazoxan 


vehicule 


0,63 mg/kg 


- 34 % 


Milnacipran 
+ 

Idazoxan 


lOmg/kg 


0,63mg/kg 


-61 % 



15 II resulte de ce tableau que le Milnacipran par administration seul reduit de 

5 % rimmobilite de l'animal ce qui n'est pas significatif, tandis que I'ldazoxan 
administre seul reduit significativement de 34 % cette immobilite. La potentialisation 
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est ainsi montree par administration conjointe du Milnacipran et de l'ldazoxan, unc 
reduction de I'immobilite de 61 % par rapport aux animaux n'ayant re<?u aucun 
traitement, et cette reduction est significativement plus grande par rapport a ce qui est 
observe avec le Milnacipran ou l'ldazoxan administres seuls. (p < 0,01 ). 

5 

L'effet synergique apporte par l'ldazoxan est exceptionnel, car il n'est pas 
partage par d'autres composes alpha 2 antagonistes, et en particulier TEfaroxan, dont 
Tisomere dextrogyre possedant Tactivite alpha 2 antagoniste, ne provoque pas cette 
potentialisation avec le Milnacipran, comme il est montre dans le tableau II suivant: 

10 

TABLEAU II 





Traitement 
p.o. 
dose 


Traitement 
s.c 
dose 


Duree de 1'immobilite 
% de changement par rapport aux 
animaux controles 


Controle 


vehicule 


vehicule 


0% 


Milnacipran 


lOmg/kg 


vehicule 


+8% (N.S.) 


(+) Efaroxan 


vehicule 


0,16mg/kg 


-21% (N.S.) 


Milnacipran 
(+) Efaroxan 


lOmg/kg 


0 t 16mg/kg 


+17%(N.S.) 



15 N.S. : Non significatif par rapport au controle , au Milnacipran seui et a TEfaroxan seul. 



5 



Cette potentialisation de I'effet antidepresseur du Milnacipran est mise a 
profit chez l'homme pour soigner les pathologies comportementaies depressives et leurs 
differentes formes. 

5 Une autre caracteristique de la presente invention reside dans le fait que la 

coadministation des deux composes peut se faire, soit par des compositions 
pharmaceutiques separees, le clinicien ayant ainsi le choix du dosage et du mode 
d'administration, selon l'etat et les caracteristiques du patient, soit dans une seule 
composition pharmaceutique contenant un excipient adapte, pour une administration 
10 orale, en gelules ou comprimes, parenterale, ou transdermique, ces compositions 
pharmaceutiques etant preparees selon les methodes conventionnelles, aux posologies 
telles qu'elles sont decrites ci-apres. 

Le Milnacipran peut etre administre a des doses quotidiennes par voie orale 
15 comprises entre environ 10 et 100 mg, en meme temps que l'ldazoxan a des doses 
comprises entre 0,5 et 50 mg, et ceci une ou plusieurs fois par jour. 

II est entendu egalement que les deux composes peuvent etre incorpores 
dans les compositions pharmaceutiques sous forme de sels mineraux ou organiques et 
20 peuvent se presenter egalement sous forme d'enantiomere pur de Tun et/ou de l'autre des 
entites actives. 
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R EYENOT CA TI O NsS 



1 - Produit contenant du Milnacipran et de Tldazoxan comme preparation 
5 pharmaceutique combinee pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans 

le temps en therapie antidepressive. 

2- Produit selon la revendication 1, en ce qu'il renferme le Milnacipran et/ou 
Tldazoxan sous la forme d'un sel avec un acide mineral ou organique 
1 0 pharmaceutiquement acceptable. 

3.- Produit selon Tune des revendications 1 et 2, en ce qu'il renferme le Milnacipran 
et/ou Tldazoxan sous la forme d'un enantiomere pur. 

15 4.- Produit selon Tune des revendications 1 a 3, en ce qu'il contient le Milnacipran 
conjointernent avec Tldazoxan. 

5. - Produit selon Tune des revendications 1 a 4, en ce qu'il se presente sous la forme 

de dosages unitaires contenant de 10 a 100 mg de Milnacipran. 

20 

6. - Produit selon Tune des revendications 1 a 4, en ce qu'il se presente sous la forme 

de dosages unitaires contenant de 0,5 a 50 mg d'Idazoxan. 
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